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Die Erfindung betriflft Phenylsulfoxide und -sulfone und Verfahren zu ihrCT Her- 
stellung sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlvmg 
und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere der Alzheimerschen Krankheit 

Die Alzheimersche Kranldieit (AD) ist eine progressive neurodegenerative Erkran- 
kung, die gekennzeichnet ist durch Gedachtnisverlust, Pers6nlichkeitsst5rungen, 
Sprach- und Qrientierungsschwierigkeiten, Entscheidungsschwache und Antriebs- 
losigkeit Bis zu 50 % der tlber 85-jahrigen ist von Neurodegeneration betrofifen, 
wobei die Alzheimersche Krankheit die Donenz mit der hochsten PrSvalenz ist. 

Das histopathologisch auffalligste Charakteristikum der Alzheimerschen Krankheit 
sind die senilen Amyloid-Plaques, die im Gehim gefimden werden, und dort vor 
allem in Bereichen, die mit Gedachtnis imd Denken verbunden sind. Der 
Hauptproteinbestandteil der Plaques ist das p-Amyloid Peptid (Ap , PA4) mit einer 
L9nge von 40-42 Aminos9uren und einem Molekulargewicht von ca. 4 kilo-Dalton 
(kDa). Ap findet sich auch im Plasma und in der Cerebrospinalfliissigkeit (CSF) von 
gesunden Individuen, seme Funktion ist aber unbekannt. Bei Alzheimer-Patienten 
ftihrt eine gesteigerte Produktion des Ap, vor allem der 42 Aminosauren langen 
Form, und/oder ein reduzierter Abbau von AP zu erhohten Spiegeln des Polypeptides 
in Plasma und CSF, gefolgt von einer OUgomerisienmg des Peptides und Akku- 
mulation im Gehim, die schliefilich zur Entstehung der Plaques fOhrt. !&itweder die 
Plaques oder Oligomere von Ap filfaren schlieBlich zur Neurodegeneration. 

Ap entsteht durch proteolytische Prozessienmg des Amyloid-VorlSufetproteins 
(Amyloid Preciursor Protein, APP) in aufeinanderfolgenden Schritten durch verschie- 
' dene Enzyme, die Sekretasen genannt werden. Der letzte Schritt der Generienmg von 
Ap erfolgt dabei durch die sogenamte y-Sekretase, die durch Spaltung der Peptid- 
bindung den Carboxy-Temmms von Ap freisetzt. Weder das Gen, das die y- 
Sekretase kodiedt, noch das Protein selbst wurden bisher identifiziert. Es muss 
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aufgrund der vorliegenden Datea jedoch von der Existenz dieses Enzyms 
ausgegangen werden (siehe auch M.S. Wolfe, J. Med Chem. 2001, 44, 2039-2060). 

Es besteht also eine medizinischer Bedarf aa Substanzen, welche die Entstehung von 
Ap dtirch proteolytische Prozessierung von APP verhindem. 

In CAPLUS 1986, 185969 (JP-A-60252430) imd CAPLUS 1988, 21523 (JP-A- 
62175456) werden substituierte Phenyl-benzylsulfone als Zwischenstufen fur die 
Herstellung von bei^ielsweise hisektiziden beschiiebra. 

Stnikturell andersartige y-Sekretase-Inhibitoren sind beispielsweise aus Rishton et al. 
J. Med Chenu 2000, 43, 2297-2299 sowie WO 01/77086, WO 01/77144, WO 
01/53255 und WO 00/50391 bekannt 

Die vorliegende Erfindung betrifit Verbindungen der Foimel (T) 



R und R unabhSngig voneinander iilr Phenyl, das gegebenenfalls durch Reste 
ausgewShlt aus der Gruppe Halogen, Cyano, Trifluoimethyl, Trifluor- 
methoxy, (Ci-C6)-Alkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, (Ci-C6)-Alkoxy und (Ci-Cs)- 
Alkylthio substituiert ist, stehen, 

R^ und unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (Ci-C6>-Alkyl oder (Ca-Cg)- 
CycloallQrl stehen, 

m Sir 1 Oder 2 steht. 




in welcher 
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und 



fiirWasserstofFsteht, 

fOr einen Rest der Fonnel CO-NR^^ steht, 

worin R^ und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff» (Ci-C6)-Alkyl, (C3- 
C8)-Cycloalkyl, Phenyl oder S- bis 6-gliedriges Heteroaiyl bedeuten, oder 
worin die Gnq)pe NR^^ emen tiber ein StickstofTatom gebimdenen, 4- bis 
10-gliedrigen Heteiocyclyl-Rest bedeutet, 

wobei Alkyl, Cycloalkyl, Phenyl, Heteroaryl und Heterocyclyl gegebenenfalls 
durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Aminosulfonyl, 
Carboxamido, Cyano, Formamido, Acetamido, (Ci-C6)-Alkyl, (Ci-Ce)- 
Alkoxy, (C3-C8)-Cycloalkyl, (CrC6)-Alkanoyl, Phenyl und 5- bis 6- 
1 5 gliedriges Heteroaryl substituiert sind, 

nnd wobei Heterocyclyl gegebenenfalls benzo-substituiert ist, 

filr emen Rest der Formel CO-OR* steht, 
worin R^ (Ci-C6)-Alkyl oder (Ca-CgVCycloalkyl bedeutet, 
20 wobei Alkyl und Cycloalkyl gegebenenfalls durch Reste ausgewShlt aus der 

Gruppe Hydroxy, Halogen, Aminosulfonyl, Carboxamido, Cyano, 
Formamido, Acetamido, (Ci-C6)-Alkyl, (CrC6)-Alkoxy, (C3"C8)-Cycloalkyl, 
(Ci-C6)-Alkanoyl, Phenyl und 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl substituiert sind. 



25 oder 

fOr einen Rest der Formel CO-R^ steht 

worin R^ (Ci-C6>AIkyl, (Cs-Cg^Cycloalkyl, (C6-Cio)-Aryl oder 5- bis 10- 
gliedriges Heteroaryl bedeutet, 
30 wobei Alkyl, Cycloalkyl, Aryl und Heteroaryl gegebenenfalls durch Reste 

ausgewShlt aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Aminosulfonyl, Carboxamido, 
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Cyano, Foimamido, Acetamido, (Ci-C6)-Alkyl, (Ci-C6>Alkoxy, (Ca-Cg)- 
Cycloalkyl, (Ci-C6)-Alkanoyl, Phenyl und 5- bis 6-gliedriges Heteroaiyl 
substitniert sind 

5 Die erfindimgsgemafien Verbindungen konnen auch in Form ihxer Saize, Solvate oder 
Solvate der Salze vorliegen. 

Die orfindungsgemSfien Vecbindungen konnen in Abhangigkeit von ihrer Stniktur in 
st^reoisom^ren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung 
betrifit deshalb die Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweUigen Mischun- 
gen. Ans solchen Mischimgen von Enantiomeren tmd/oder Diastereomeren lassen sich 
die stereoisom^ einheitlichen Bestandtdle in bekannter Weise isolieren. 

Die Erfindung betrifft in Abhangigkeit von der Struktur der Verbindungen auch 
1 5 Tautomere der Verbindungen. 

Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfin- 
dungsgemSBen Verbindungen bevorzugt. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (T) um&ssen SSureadditionssalze 
von Afineralsauren, CaibonsSuren und SulfonsSuren,. z.B. Salze der Chlorwasser- 
stoffeaure, Bromwasserstoflfeaure, Schwefelsaure, Phosphorsaxire, Methansulfonsaure, 
Ehansulfonsaure, ToluolsulfonsSure, Benzolsulfonsaure, Naphflialindisulfonsaure, 
Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, 
Fumarsaure, Maleinsaure und Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) um&ssen auch Salze ttblicher 
Basen, wie beispielhaft und voizugsweise Alkalimetallsalze (zB. Natrium- und 
KaTiumsalze), ErdaDcalisalze (z3. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammonium- 
30 salze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen» vne 
beispielhaft und vorzugsweise Ethylamin, Diethylamin^ Triethylamin, Ethyldiiso- 
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propylamin^ Monoethanolamin, Diefhanolanmi, Triethanolamm^ Dicyclo-hexylsdmn, 
Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Mefhyhnoipholin, Dihydro- 
abiethylainiB» Arginin, Lysin^ Efhylendiamin und Methylpiperidio. 

Als Solvate werden im Rahmea der Erfindung solche Fonnen der Verbindungen 
bezdchnet^ welche in festem oder flfissigem Zustand dutch Koordination mit 
I^sungsmittelmolekQlen einen Koiiq>lex bilden. Hydrate sind eine spezielle Fonn der 
Solvate, bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung * haben die Reste, soweit nicht anders 
sp^ifiziert, die folgende Bedeutung: 

(Ci -Ce)- Alkanoyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkanoylrest mit 1 
bis 6 KohlenstofFatomen. Beispielsweise und vorzugsweise seien genannt: Formyl, 
Acetyl, Propanoyl, Butanoyl, Isobutanoyl, Pentanoyl, Isopentanoyl und Hexanoyl. 
Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzvsreigter Alkanoylrest mit 1 bis 4 Kohlra- 
stoffatomen. Besondets bevorzugt sind Acetyl und PropanoyL 

(Ci-Cg)" und (Ci-C4)-Alkyl stehm fUr einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest 
mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstof&tomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder 
verzweigter Alkylrest mit 1 bis 4, besondeis bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. 
Beispielsweise und vorzugsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isq)rqpyl, 
terLButyl, n-Pentyl und n-Hexyl. 

(Ci"C6>Alkoxy steht Sir einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 
KohlenstofiTatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzwdgtor Alkoxyrest mit 1 
bis 4, besonders. bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstof&tomen. Beispielsweise und 
vorzugsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, tert.Butoxy, n- 
Pentoxy und n-Hexoxy. 

(Ci-CeVAlkylthio steht fOr einen geradkettigen oder verzweigten Alkylfhiorest mit 1 
bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkyl- 
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ftioxest mit 1 bis 4, besonders bevoizugt mit 1 bis 3 Kohlenstof&tomen. Bdspiels- 
weise und vorzu^weise sden genannt: Methylfhio, Ethylthio, n-Propyltbio, Isopro- 
pylthio, terLButylfliio, n-Pentylthio und n-Hexylthio. 

(C6-Cio)-Aiyl steht fOr emen aiomatischen Rest mit 6 bis 10 Koblenstof^men. 
Bevorzugte Aiylreste sind Phenyl und NaphthyL 

(Ca-CsVCycloalkyl steht ftir Cyclopiopyl, Cyclopentyl, Cyclobutyl, Cyclohexyl, 
Cycloheptyl oder Cyclooctyl. Bevoizugt seien genaimt: Cyclopropyl, Cyclopentyl und 
Cyclohexyl. 

5- bis 6-giiedriges Heteroaryl steht fUr einen aromatischen Rest mit 5 bis 6 Ring- 
atomen und bis zu 4 Heteroatomen aus d^ Reihe S, O und/oder N. Der Heteroaiyhest 
kann fiber ein Kohlenstoff- od^ Heteroatom gebunden sein. Beispielsweise und 
vorzugsweise seien genannt: Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Qxazolyl, Imidazolyl, 
Tetrazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, und PyridazinyL 

5- bis 10-gliedriges Heteroaryl steht fOr einen aromatischCTL, mono- oder bicyclischen 
Rest mit 5 bis 10 Ringatomen und bis zu 5 Heteroatomen aus der Reihe S» O und/oder 
N- Bevoizugt sind 5- bis 6-gliedrige Heteroaryle mit bis zu 4 Heteroatomen. Der 
Heteroarybest kann tiber ein KohlenstofiF- oder Heteroatom gebunden sein. Bei- 
spielsweise und yorzugsweise seien genaimt: Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, 
Oxazolyl, Imidazolyl, Tetrazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Indolyl, Ihdazolyl, 
Benzofuranyl, Benzothiophenyl, Chinolinyl, Isochinolinyl. 

Der flber ein Stickstoffatom gebundene, 4- bis 10-gliedrige Heterocyclyl-Rest steht 
fur einen mono- oder polycyclischen, vorzugsweise mono- oder bicyclischen, nicht- 
aromatischen heterocyclischen Rest mit 4 bis 10, bevoizugt 5 bis 8 Ringatomen, mit 
mindesten einem Stickstoffatom, uber das der Heterocyclyl-Rest gebimden ist, sowie 
mit bis zu 2, vorzugsweise bis zu 1 weiteren Heteroatomen und/oder Heterognq>peii 
aus der Reihe N, O, S, SO, und SQ2. Die Heterocyclyl-Reste konnen gesSttigt oder 
teilweise ungesHttigt sein. Bevoizugt sind 5- bis 8-gliedrige, monocyclische 
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gesattigte Heterocyclylrrate mit bis zu zwd Heteroatomen aus der Reihe O, N und S, 
wie beispielhafl und vorzugsweise Tetrahydrofuran-2-yl, Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin- 
3-yl, Pynolinyl, Piperidinyl, Moipholinyl, Peihydroazepinyl. 

Wenn Reste in den erfindungsgraiaBen Veibindungen substitiiiert sind, konnen die 
Reste, soweit nicht anders spezifiziert» ein- oder mehrfach gleich oder veischieden 
substituiert sein. Eine Substitution mit bis zu drd gleichen oder verschiedenm 
Substituenten ist bevoizugt. Ganz besonders bevorzugt ist die Substitution mit &nem 
Substituenten. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Foimel (I), 
in welcher 

15 R^ und R^ unabhSngig voneinandCT fiir Phenyl, das gegebenenfalls ein- bis dreifach 
durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Cyano, Txifluormethyl, 
Trifluormethoxy und (Ci-C6)-Alkyl substituiert ist, stehen, 

und R^, R"*, m xmd R^ die oben oder unten angegebene Bedeutung haben. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (T), 

in welcher 

25 R^ fUr 2-Fluoro-phenyl, das gegebenenfalls zusStzlich ein- bis zweifach durch 
Reste ausgewahlt aus der Gmiq)e Fluor, Chlor, Cyano, Trifluormethyl, 
Methyl und Etiiyl substituiert ist, steht, 

und R^, R^, R\ m und R^ die oben oder unten angegebene Bedeutung haben. 

30 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Foimel (J), 
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in welcher 

fiir 2,4-Difluoro-phenyl steht, 
irnd R^, R^ m und R^ die oben oder unten angegebene Bedeutung haben. 
Ebenso besonders bevorzugt sind Verbindungen der Forinel (I), 
in welcher 

R^ fiir 4-Chloro-phenyl, das gegebenenfalls zusStzlich ein- bis zweifach durch 
Reste ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Cyano, Trifluormethyl, 
Methyl und Ethyl substituiert ist, steht, 

und R^ R^, R^ m und R^ die oben oder unten angegebene Bedeutung haben. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (T), 

in welcher 

R^ fiir 4-Chloro-phenyl steht, 

und R\ R^, R^ m und R^ die oben oder unten angegebene Bedeutung haben. 
Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (T), 
in welcher 

R^ fur WasserstofiFoder Methyl steht. 
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und R*, R\ m imd R^ die oben oder imten angegebene Bedeutung haben. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel (0, 

inwelcher 

R^ furWasserstoffsteht, 

und R^ R^ R*, m und R^ die oben oder unten angegebene Bedeutung haben. 
Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel (I), 
in welcher 

R"* far Wasserstoff Oder (Ci-C4)-Alkyl steht, 

und R\ R^, R^, m und R^ die oben oder unten angegebene Bedeutung haben. 
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 
in welcher 

R"* fDr Methyl oder Ethyl steht, 

und R^, R^ R"^, m und R^ die oben oder unten angegebene Bedeutung haben. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (Q, 

in welcher 

m £Ur 1 steht. 




und R', R^, R^ R^ und R^ die obea oder unten angegebene Bedeutung habenu 
Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungea der Fonnel (T), 
in welcher 

R^ ffir WasserstoflF oder einen Rest der Fonnel CO-NR^^ steht, 

woiin R und R unabhSngig vonemander Wassersto£^ (Ci-C6>Alkyl, (C3- 

C8)-Cycloalkyl oder Benzyl bedeuten, 

Oder 

worm die Gn5)peNR^^ einen iiber ein Stickstoffatom gebundenen, 5- 
bis 8-gliedrigen Heterocyclyl-Rest bedeutet, 

und R*, R^, R"* und m die obai oder unten angegdiene Bedeutung haben. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Foimel Q), 

in welcher 

R^ ftir einen Rest der Fonnel CO-NR*R^ steht, 

worin R* und R^ unabhSngig voneinander WasserstofF, (Ci-C6)-All^l, (C3- 

C8)-Cycloalkyl oder Benzyl bedeuten, 

oder 

worin die Gnq>pe NR^^ Pyirolidin-1-yl, Piperidin-l-yl, Moipholin-l-yl, 
Thiomrapholin-l-yl, Piperazin-l-yl, 4-Methyl-piperazin-l-yl oder 4-Ethyl- 
piperazin-l-yl bedeutet, 

und R', R^, R* und m die oben oder unten angegebene Bedeutung habea 
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Ganz besonders bevoizugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben 
genaimten Voizugsbereiche. 

Ebeafalls ganz besonders bevoizugt sind V^bindungen der Formel C0> 
in welcher 

ftir 2-Fluoro-phenyl, das gegebenenfalls zusatzlich ein- bis zweifach durch 
Reste aiisgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Cyano, Trifluormethyl, 
Methyl und Ethyl substituiert ist, steht, 

R^ ffir 4-Chloro-phenyl, das gegebenenfalls zusatzlich ein- bis zweifach durch 
Reste ausgewShlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Cyano, Trifluormethyl, 
Methyl und Ethyl substituiert ist, steht. 

Sir Wasserstoff steht, 

R"* fiir Wasserstoff Oder (CrC4)-AIkyl steht, 

m fOr 1 Oder 2 steht, 

und 

R^ flir einen Rest der Formel CO-NR^^ steht, 

worin R^ und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, (C3- 

C8)-Cycloalkyl oder Benzyl bedeuten, 

Oder 

worin die Gruppe NR^^ Pyrrolidin-l-yl, Piperidin-l-yl, Moipholin-l-yl, 
Thiomoipholin-l-yl, Piperazin-l-yl, 4-Methyl-piperazin-l-yl oder 4-Ethyl- 
piperazin-l-yl bedeutet* 




Die Erfindung betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung der Veibindungen der 
Foimel (0, dadurch gekenDzeichnet, dass 

[A] Verbindimgen der allgemeiiiCT Formel (Dl) 




in welcher 

R^ und R"* die oben angegebene Bedeutung haben, 

zunSchst mit entsprechendeti Aquivalenten eines gedgneten Qxidations- 
mittels wie beispielswdse Peroxiden oder Persauren, vorzugsweise meta- 
Chloipeibenzoesaiire (mCPBA), in Verbindimgen der allgemeinCT Formel 

aa) 




inwelchor 

R^ R^ R^ und R"* die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

m fUr 1 odCT2 steht. 
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ttberfOhrt und diese dam gegebenen&lls in einem Acylierungsschritt, gegebe- 
nenfalls in Gegenwart einer Base, mit Vetbindungen der allgemeinen Formel 
(m) 

R^^-X (m), 

in welch^ 

R^* die oben angegebene Bedeutung von R^ mit der Ausnahme von 
Wassersto£fhat, 

und 

X flir eine geeignete Abgangsgruppe wie beispielsweise Halogen steht, 
umsetzt^ 

Oder 

[B] Verbindnngen der Formel (IT) gegebenenfalls zmSchst mit Verbindimgen der 
Formel (DT), gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, in Verbindnngen der 
allgemeinen Formel (TV) 




(IV), 



in welcher 

R\ R^ R^, R* imd R^* die oben angegebene Bedeutmig haben. 
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flberfOhrt und die Verbindungen der Fonneln QI) bzw. (IV) daan mit oit- 
sprechenden Aquivalenten eines gedgneten Oxidationsmittels, vorzugswdse 
wiederum meta-ChloipeibeDzoesSure, umset^ 

Die Veibindungen der allgemeinen Fonnel (II) kfinnen hergesteUt werden, indem 
man ungesSttigte Aldehyde der allgemeinen Foimel (V) 




in welcher 

und R* die oben angegebene Bedeutung haben, 
zimSchst mit einem Thiol der allgemeinen Fonnel (VI) 
R*-SH (VI), 

in welcher 

R' die oben angegebene Bedeutmig hat, 
in Verbindungen der allgemeinen Fonnel (VU) 




cm 



tlberfiihrt und diese dann mit einem gedgneten Reduktionsmittel wie beispielsweise 
komplexen Metallhydiiden, voizugsweise Natriumborhydiid, umsetzt. Die Ver- 
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fahrensschritte (V) (VU) (D) k&rnen dabei unter IsoUerung des Zwischai- 
produktes (VIT) oder in einem "Eintopr-Veifihren durchgefuhrt werden [vgl. zB. 
Y.-H. Chang, H.W. Pinnick, J. Org. Chem. 43, 373-374 (1978)]. 

Die Verbindungen der aUgemeinen Fonneln (HI), (V) und (VI) sind kommeizieU 
eifaSltlich, bekannt oder nach fiblichen Methoden herstellbar. 

VeiBchiedOTe Methoden zur Acylierung einer Hydroxygruppe fUr die Einfilhnmg der 
Reste [Verfahrensschritte (la) (1) bzw. (II) -> (IV)] sind dem Fachmann 
bekannt oder in der euischiagigen Literatur beschrieben (z.B. Houben-Weyl). Als 
nittzlich hat sich beispielsweise die Umsetzung xnit einem Saurechlorid in einem 
inerten Ldsungsmittel in Gegaiwart einer Base wie z.B. Pyridin erwdesen. Fiir die 
EinfUhrung von Carbamoylresten ist beispielsweise die Umsetzung mit para-Nitro- 
phenylchlorformiat und nachfolgende Reaktion des resultierenden Zwischen- 
produktes mit einem Amin geeignet. Andere Acylierungsmittel wie z.B- Carbonyl- 
diimidazol sind hierfur ebenfalls geeignet. Zur Synthese der erfindungsgemSBen 
Verbindungen kann die Acylienmg in bdderlei Reihenfolge mit der Oxidation der 
Sulfid-Gruppierung verknflpft werden, d.h. erst AcyUerung und dann Oxidation, oder 
erst Oxidation und dann Acylierung. 

Als Ldsemittel filr den Oxidationsschritt [Verfahrensschritt (D) (la) bzw. (TV) -> 
(I)] eignen sich inerte organische Ldsemittel, die sich unter den Reaktions- 
bedingungen nicht verandem. Hierzu gehSren Halogenkohlenwasserstofife wie 
Dichlormethan, Tiichlonnethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 
1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetra- 
hydiofuran, Glykoldimethylether oder Diethylaiglykoldimefliylether, Alkohole wie 
Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol odsx tert.-Butanol, Kohlen- 
wasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder ErdSlfiaktionen, 
odor andere L6semittel wie Ethylacetat, Aceton, Dimelhylfoimamid oder Acetonitril. 
Ebenso ist es mOgUch, Gemische der genannten LSsemittel einzusetzen. Besonders 
bevorzugt ist Dichlormethan. 




Die Oxidation erfolgt im Allgemdnen in einem Temperaturbereich von — 30*^0 bis 
+50**C, bevorzugt in einem TempCTaturbereich von O^'C bis +25''C. 

Als Losemittel fur den Acyliemngsschritt [Verfahrensschritt (la) + (IQ) (X) bzw. 
(n) + (m) (TV)] dgnen sich gleichfalls inerte organische Losemittel, die sich imter 
den Reaktionsbedingungen nicht verandem. Hiemx gehdren Halogenkohlenwasser- 
stofife wie Dichlormethan, Trichlomieihan, Tetrachloimethan, Trichlorethan, Tetra- 
chlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethyleflier, Dioxan, 
Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Die&ylenglykoldimethylether, Kohlen- 
wasserstofiFe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, 
oder andere LSsemittel wie Nitromethan, Ethylacetat, Aceton, Pyridin, Dimethyl- 
fonnamid, Dimethylsulfoxid oder Acetonitril. Ebenso ist es moglich, Gemische der 
genannten LSsemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Tetrahydroftiran, 
Acetonitril oder ein Gemisch dieser beiden Losemittel. 

Als Base fllr den Acyliemngsschritt eignen sich die (iblichen anorganischen od&r 
organischen Basen. Hierzu gehSren bevorzugt Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie 
Natrium-, Kalium- oder Calciumcarbonat, Alkalihydride wie Natriumhydrid, Amide 
wie Lithium-bis(trimefhylsilyl)annd oder Lilhiumdiisopropylamid, organische 
Amine wie Pyridin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, N-Methyhnoipholin, N- 
Methylpiperidin, l,5-Diazabicyclo[4,3.0]non-5-en (DBN) oder 1,8- 
Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU), oder metallorganische Verbindungen wie 
Butyllithium oder Phenyllithium. Bevorzugt ist Pyridin. 

Die Base wild hierbei in einw Menge von 1 bis 10 Mol, bevorzugt in einer Menge 
von 1 bis 3 Mol, bezogen auf 1 Mol der Verbindung der allgememen Formel (la) 
bzw. (n), eingesetzt. 

Die Acylierung erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von -30°C bis 
+100^C, bevorzugt in einem Temperaturbereich von O^C bis +60^C. 
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Die Umsetzungen kSnneii bd nonnalem, erhShtem oder bei emiedrigtem Dnick 
durchgefOhrt werdCT (z.B. von 0,5 bis 5 bar). Im Allgememen arbeitet man bei 
Normaldruclc 

Die Synthese der erfindimgsgemaBen Verbindungen kann dutch das folgende 
Fonnelschema veranschaulicht werden: 
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Schema 




Die erfindungsgemaBea Verbindungen zeigen ein mcht vorhersehbares, wertvolles 
phannakologisches imd phannakoldnetisches Wirkspektruxn. 

Sie eignen sich daher zur Verwendung als Arzneinuttel zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Krankheiten bei Menschen und Tieren. 

Die erfindungsgemaflen Verbindimgeii inhibieren y-Sekretase. 

Die erfindungsgemaBea Verbindungen komen aufgrund ihrer pharmakologischen 
Eigenschaften allein oder in Kombination mit anderen Wirkstofiferi. zur Behandlung 
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und/oder Prevention von neurodegenerativen Kianldieiten, insbesondere der 
Alzheimerschen Krankheit eingesetzt werden* 

Die erfindun^gemSfien Verbindungen kdnnen aufgrund ihrer phannakologischen 
Eigenschaften allein oder in Kombination mit anderen Arzneiimtteln zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Krankheiten die in Zusammenhang mit der vCTnefarten 
Bildung, Fieisetzung» Aldcuxnulation oder Ablagenmg von amyloiden Peptiden, wie 
Z.B. Ap, stehen, insbesondere zur Behandlung oder Prophylaxe der Alzheimerschen 
Krankheit und / oder damit einhergehender kognitiver Storungen, die beispielsweise 
bei Situationen/Krankheiten/Syndromen auftreten wie ,>lild cognitive impairment", 
altersassoziierte Lem- und Gedachtnisstorungen, altersassoziierte GedSchtnisver- 
luste, VaskulSre Demenz, SchSdel-Him-Trauma, Schlaganfall, Demenz, die nach 
SchlaganfSllen auftritt 0>post stroke dementia'0» post-traumatisches Schadel-Him- 
Trauma, allgemeine Konzentrationsstfirungen, Konzentrationsstfirungen in Kindem 
mit Lem- und Gedachtnisproblemen, Attention Deficit Hyperactivity Disorder, 
Alzheimersche Kranldieit, Demenz nut Lewy-Koiperchen, D^aenz mit Degeneration 
dCT Frontallappen einschliefilich des Pick's Syndroms, Parkinsonsche Krankheit, 
Progressive nuclear palsy, Demenz mit corticobasaler Degeneration, Amyotrophe 
Lateralsklerose (ALS), Huntingtonsche Krankheit, Multiple Sklerose, Thalamische 
Degeneration, Creutzfeld-Jacob-Demcnz, HTV-Demenz oder Schizophrenie mit 
Demenz. 

Weiterhin k5nnen die erfindungsgemfiBen Verbindungen in Kombination mit aiide- 
ren Arzneimitteln eingesetzt werden, die die Bildung, Freisetzung, Akkumulation 
oder Ablagenmg von amyloiden Peptiden im Gehim verhindem. Denkbar ist in 
diesem Zusammenhang die Kombination mit anderen Arzneimitteln, die Hemmer der 
beta- oder gamma-Secretase sind, Aizneimittel die durch ihre Anwesenheit die 
Ablagenmg von amyloiden Plaques erschweren, verz6gem oder verhindem. Bine 
weitere Verwendung der erfindungsgemaUen Verbindungen ist mQglich in Kombi- 
nation mit einer Therapie, die eine erhohte hnmunantwort auf amyloide Peptide 
bewirkt 
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AuBerdem kdnnen die erfindungsgemaBen Verbindungen iii Kcanbination mit 
anderen Arzndmitteln eingesetzt weiden. welche die Lem- md Gedachtnisleistimg 
steigem. 

Wdterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Aizneimittel. die mindestens 
eine erfindungsgemSfie Verbindung, vorzugsweise zusammen mit einem oder 
mehreren phaimakologisch unbedenklichen Hilfe- oder Tragetstofifen enthalten, 
sowie deren Verweadung zu den zuvor genannten Zwecken. 

Der WiricstofiFkann systenrisch mid/oder lokal wirkai. Zu diesem Zweck kann er auf 
geeignete Weise appliziert werden, wie zB. oral, parenteral, pulmonal, nasal, 
sublingual, lingual, buccal, rectal, transdemial, conjunctival, otisch oder als 
Implantat 

Fur diese Applikationswege kann der Wirkstoff in geeigneten Applikationsformen 
verabreicht werden. 

Fflr die orale Applikation eignen sich bekannte, den Wirkstoff schnell und/oder 
modifiziert abgebende Applikationsfomien, wie zB. Tabletten (nicht tiberzogene 
sowie Uberzogene Tabletten, zB. mit magensaftresistenten t)bei2iige versehene 
Tabletten oder Filmtabletten), Kapseln, Dragees, CSianulate, Pellets, Pulver, 
Emulsionen, Suspensionen, Lfisungen und Aerosole. 

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resoiptionsschrittes 
geschehen (intraven6s, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder 
unter Einschaltung einer Resorption (intramuskulSr, subcutan, intracutan, percutan, 
Oder intraperitoneal). FOr die parenterale Applikation eignen sich ali 
Applikationsformen u.a. Injektions- und Infiisionszubeteitungen in Form von 
Lfisungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten und sterilen Pulvem. 
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Pur die sonstigen Applikationswege eignen sich z,B. lohalatioiisarzneifonnen (u.a. 
Pulverinhalatoren, N^ulizer), Nasaitropfen / -lesungen. Sprays; lingual, sublingual 
Oder buccal zu q)pli2derende Tablettai oder Kapseln, Svq>positorien, Ohren- und 
Augen-prSparationen, Vaginalk^sehi, wMssrige Su^ensionen (Lotionen, Schuttel- 
mixturen), lipophile Suspensionen, Salben, Cremes, Milch, Fasten, Streupuder oder 
Loaplantate. 

Die Wirkstofie kdnnen in an sich bekannter Weise in die angefiihrten Applika- 
tionsfoimen liberf&hrt werden. Dies geschieht unter Verwendung inerter nicht- 
toxischer, phaimazeutisch gedgneter HilfestofFe. Hierzu zShlen u.a. TrSgerstofife 
(z.B. mikrokristalline Cellulose), LOsungsmittel (z.B. fliissige Polyethylenglycole), 
Emulgatoren (z.B. Natriumdodecylsulfat), Dispergiermittel (z3. Polyvinylpyrroli- 
don), synthetische und natiirliche Biopolymere (z.B. Albumin), Stabilisatoren 
(z.B.Antioxidantien wie Ascorbinsaure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie 
Eisenoxide) oder Geschmacks- und/oder Geruchskorrigoitien. 

lin Allgemeinra hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei paienteralo- Applikation 
Mengen von etwa 0,001 bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,005 bis 3 mg/kg Kdiper- 
gewicht zur Etzielung wiiksamer Ergebnisse zu verabrdchen. Bd oraler Applikation 
betrSgt die Menge etwa 0,001 bis 100 mg/kg, vorzugswdse etwa 0,005 bis 30 mg/kg 
K6rpergewicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen 
abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit von Kdrpergewicht, Applikationsweg, 
individuellem Verhalten gegenfiber dem ^AHikstof^ Art der Zubeidtung und Zdt- 
punkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt. So kana es in dnigen 
Fallen ausrdchend sein, mit weniger als do: voigraiannten Mmd^toienge auszu- 
kommen, wafarend in andoren Fallen die genaimte obere Grenze tibeischiitten werden 
muss. Im Falle der App1ikaSi<m grSfierer Mengen kann es empfdilenswert sdn, diese in 
mehreren JSnzelgaben tiber den Tag zu verteilen. 
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Die Prozentangaben in den folgendeai Tests und Beispielen sind. sofetn nicht anders 
angegeben. Gewichtsprozente; TeUe sind Gewichtsteile. Ldsungsmittelveihaltnisse, 
Verdiinnungsveriiaitmsse und Konzentrationsangaben von flflssig/flussig-Losungen 
beziehen sich jeweils aof das Volumen. 
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Abkflrznngeni 



CI chemische lonisation (bei MS) 

DMSO Dimethylsulfoxid 

d.Th. der theoretischen Ausbeute 

ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsflfissigchiomatogr^hie 

LC-MS Fltlssigchroniatogr^hie-gekoi^elte Massenspektroskopie 

MS Massenspektroskopie 

NMR Kemresonanzspektroskopie 

RT Raumtemperatur 

Rt Retentionszeit (bei HPLC) 

THF Tetrahydrofiiran 



Ausgangsverbindnngen; 
. BeisDiel lA 

3-[(4-ailoiphenyl)sulfanyl]-3-(2,5-difluoiphenyl)-2-methyl-l-propanol 




500 mg (3,45 mmol) 2,5-Difluorbenzaldehyd und 204 mg (3,45 mmol) Propion- 
aldehyd werden in 3 ml Ethanol gelOst und mit 0,165 ml 10 %-iger Natronlauge 
veisetzt. und 24 h bei RT gerflhrt Danach werden 712 mg (4,83 mmol) 4-Chlor- 
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fbiopheaol langsam bei RT zugegeben. Nach wdterea 20 h wild die Reaktionsldsung 
mit 130 mg (3,45 nunol) Natriumborhydrid versetzt, wobei die Menge in zwei gleich 
grofie Portionen geteilt und im Abstand von 0,5 h zugegeben wird. Es wird 3,5 h 
nachgerOhrt. Zur Aufaibdtung wird die L5sung mit 10 ml Eiswasser versetzt und 
dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischra Pbasen werden fiber 
Natriumsulfet getrocknet, eingeengt und der Rttckstand im Hochvakoum getrocknet. 
Das Rolq>rodtikt wird mit w^ig Cyclohexan aufgenommen und an Kieselgel 
cfaromatognqphiert (Laufinittel Cycloliexan/2 bis 5 % EssigsSuieethylester). Die pro- 
dukdudtigen Fraktionen werden zusammengegebrai, eingeraigt und im Hochvakuum 
getrocknet. Man eriiait 542 mg (45 % d.Th.) eines faiblosen, filigen Pioduktes, das 
aus einem Gemisch der beidoi Diastereomere (jeweils ca. 50 % Anteil) besteht. 
MS (CI): m/z = 346 [M+Najf 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d(i): 5 = 7.4-7.0 (7H), 4.8-4.5 (2H), 3.65-3.1 (2H), 2.2- 
2.0 (IH), 1.1 (d, 3H, Diastereomer A), 0.8 (d, 3H, Diastereomer B). 

In analoger Weise werden erhalten: 

Beispiel2A 

2-[[(4-CMorphCTiyl)sulfanyl](2,5-difluorphMiyl)methyl]-l-butanol 




Man &diSXX 1,15 g (68 % d.Th.) eines &:blosen, dligen Produktes, das aus einem 
Gemisch der bdden Diastereomere (ca. 60 % Diastereomer A, 40 % Diastereraner B) 
besteht 
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MS (CI): m/z = 360 [M+NH*]* 

'H-NMR (400 MEIz, DMSO-de): 5 = 7.4-7.0 (7H), 4.75-4.6 (2H), 3.8-3.2 (2H), 2.0- 
1.1 (3H), 0.9 (t, 3H, Diastereomer A), 0.8 (t, 3H, Diastereomer B). 

Beispiel 3A 

3-[(4-CMoiphenyl)sulfenyl]-3-(2,5-dicUoiphenyI)-2-methyl-l-piopanol 



Ausgehraid von 846 mg (4,74 mmol) 3-Fluorbenzaldehyd werden 869 mg (50 % 
d.Th.) des Produktes als Gemisch der Diastoieomere (ca. 54 % Diastereomer A, 46 % 
Diastereomer B) als ^bloses Ol erhalten. 
MS (CI): m/z = 378 [M+NHtf 

*H-NMR (200 MHz, DMSO-d^): 8 = 7.6-7.15 (7H), 4.95-4.5 (2H), 3.7-3.2 (2H). 2.2- 
2.05 (IH), 1.0 (d, 3H, Diastereomer A), 0.8 (d, 3H, Diastereomer B). 
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BeisDiel4A 

3-[(4-<:Worphenyl)sulfenyl]-3-(2-fhior-5-methylplienyl>2-methyl-l-propanol 



Das Produkt wird als Gemisch der Diastereomere (ca. 55 % Diastereomer A, 45 % 
Diastereomer B) als farbloses 6l «-halten. 
MS (CT): m/z = 342 [M+NHtf 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d«): 5 = 7.3- 6.9 (7H), 4.7-4.5 (2H), 3.6-3.1 (2H), 2.2 (s, 
3H), 2.15-2.05 (IH), 1.1 (d, 3H, Diastereomer A), 0.8 (d, 3H, Diastereomer B). 

Beispiel 5A 

3-[(4-CWoiphenyl)sulfanyl]-3-(2,5-difluoiphenyl)-2-methylpiopyl-NJ^-dieth^ 



Eine Lfisung von 304 mg (0,74 mmol) 3-[(4-Chloiphenyl)sulfenyl]-3-(2,5-difluor- 
plienyl>2-methyl-l-propanol (Beispiel lA) in einem Gemisch von 3,6 ml Tetra- 
hydiofiiran und 0,55 ml Acetonitril wird erst mit 62 mg (0,78 mmol) Pyridin imd 




caibamat 
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anscMieBend bei 0'»C langsam mit 182 mg (0,85 mmol) 4-Nitropheiiylchlorfonmat 
versetzt Es wird zunSchst bei RT fiber Nacht und anscWieBend 4 h bd 55°C gerOhrt 
Bei RT wird eine LSsung von 328 mg (4,44 mmol) Diethylamin in 5 ml THF 
zugetropft imd 3 b bei RT und anscWieBend 3 h bei 50°C nachgeruhrt. Zur Aufar- 
beitung wird das Losungsmittel im Vakumn entfemt und der Rtickstand in 
Dichlormethan aufgenommen. und mit Wasser gewaschen. Die oiganische Phase 
wird fiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt Das Rohprodukt wild zuerst an 
Kieselgel chromatogr^hiert (Laufinittel Cyclohexan/1 bis 5 % EssigsSuieethylester) 
und anschUeBend per HPLC nachgereinigt. Man whait 122 mg (38 % d.Th.) eines 
ferblosen, aligen Produktes, das aus einem Gemisch der beiden Diastereomere (ca. 
55 % Diastereomer A, 45 % Diastereomer B) besteht. 
MS (ESI): m/z = 428 [M+H]* 

*H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 7.4-7.0 (7H), 4.6-4.5 (IH), 4.2-3.7 (2H), 3.25- 
3.1 (4H), 2.4 (IH), 1.1 (d, 3H, Diastereomer A), 1.1-0.95 (6H), 0.85 (d, 3H, Dia- 
stereomer B). 

In analoger Weise wird erhalten: 
BeisDiel 6A 



3-[(4-Chloiphenyl)sulfenyl]-3-(2.5-difluorphenyl).2-methylpropyl-l-pyrTolidin- 
carboxylat 
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Man erhilt 540 mg eines feiblosen, SKgen Produktes (87 % dTh-), das aus einem 
Ganisch der beiden Diastereomere (ca. 60 % Diastereomer A, 40 % Diastereomer B) 
besteht. 

MS (EST): m/z = 426 [M+HJ* 

*H-NMR (300 MHz, DMSO-dfi): 5 = 7.4-7.0 (7H), 4.6-4.5 (IH), 4.2-3.7 (2H), 3.25- 
3.1 (4H), 2.55-2.35 (IH). 1.8 (4H). 1.15 (d, 3H, Diastereomer A), 0.9 (d, 3H, Dia- 
stereomer B). 

Beispiel 7A 

3-[(4-ailoiphenyl)sulfanyl]-3-(2,5-difluoiphenyl)-2-methylpropylbenzoat 




Eine Lfismig von 86 mg (0^6 mmol) 3-[(4-Chloiplienyl)sulfanyl]-3-(2,5-difluor- 
plienyl)-2-methyl-l-propanol (Beispiel lA) in 0,5 ml Pyiidin wild bei RT mit 55 mg 
(0,39 mmol) Benzoylchlorid versetzt und 2 Stunden gCTfihrt. Die L6sung wild im 
Vakuum eingeengt raid der Rtlckstand in Dichlonnethan aufgenommen imd mit 2 %- 
iger Natriumhydrogencaibonat-Ldsung gewaschen. Die organische Phase winl iiber 
Natriransulfet getrocknet, eingeengt raid per prSparativer HPLC gereinigt Es werden 
78 mg (69 % d.Th.) des Produktes als Gemisch der Diastereomere (ca. 50 % Dia- 
stereomer A, 50 % Diastereomer B) eihalten. 
MS (CI): m/z = 450 [M+NH4f 

»H-NMR (300 MHz. DMSO-d^): 6 = 8.0-7.0 (12H), 4.75-4.65 (IH). 4.55-4.0 (2H). 
2.7-2.5 (IH), 1.3 (d. 3H, Diastereomer A), 1.0 (d, 3H. Diastereomer B). 
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HerstellnnRsheispiele: 
Beispiel 1 

3-[(4-CMoiphenyl)sulfonyl]-3-(2,5-difluoiphenyl>2-m^^ 




3,75 g (10,94 mmol) 3-[(4-Cmorphenyl)sulfanyl]-3-(2,5-difluoiphenyl)-2-metiiyl-l- 
propanol (Beispiel 1 A) werden in 60 ml Methylenchlorid gelost und bei RT langsam 
mit 5,40 g (70 % rein; 21,9 mmol) meta-Chloiperbenzoesaure verseta*. Nach zwei 
Stunden wird die Reaktionslosmig mit 200 ml 2,5 %-iger Natriumhydrogencarbonat- 
Ldsung versetzt, die Phasen getremit und die wSsarige Phase dreimal mit Methy- 
lenchlorid nachextrahiert Die vereinigtCT organischen Phasen werden fiber Natrimn- 
sulfat getrocknet, eingeengt und an Kieselgel chromatographiert (Laufinittel Cyclo- 
hexan/2 bis 20 % Essigsaureethylester). Es werdra 3,7 g (90 % rein per HPLC, 84 % 
d.Th.) des Produktes als Gemisch der Diastereomere (ca. 45 % Diastereomer A, 55 % 
Diastereomer B) als farbloses Ol erhalten. Durch nochmalige Chromatographie kaon 
100 % reines Produkt erhalten werdaa. 
MS (CI): m/z = 378 [M+NKjf 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 7,6 (s, 2H), 7.5 (s, 2H), 7.4-7-0 (3H), 4.95-4.6 
(2H), 3.65-3.0 (2H), 2.7-2.5 (IH), 1.4 (d, 3H, Diastereomer A), 0.95 (d, 3H, Dia- 
stereomer B). 



In analoger Weise werden erhalten: 
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Beispiel2 

2-[[(4-CWoiphenyl)sulfonyl](2,5-difluoiphen^ 




Dutch Oxidation von 1,14 g 2-[[(4-Chlorphenyl)sulfanyl](2,5-difluorphenyl)methyl]- 
1-butanol (Beispiel 2 A) werden 915 mg (77 % d.Th.) des Produktes als Gemisch der 
Diastereomere (ca. 60 % Diastereomer A, 40 % Diastereomer B) als farbloses Ol 
eiiialten. 

MS (CI): m/z = 392 [M+Nttjf 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): 5 = 7.6-7.5 (4H), 7.4-6.95 (3H), 5.0-4.5 (2H), 3.85- 
3.0 (2H), 2.6-2.4 (IH), 2.0-1.0 (2H), 0.95 (t, 3H, Diastereomer A), 0.85 (t, 3H, Dia- 
stereomer B). 

Beispiel 3 



3-[(4-CMoiphenyl)sulfonyl]-3-(2,5-dichlorphenyl)-2-methyl-l-propanol 



LeA35 846 



-31- 



Durch Oxidation von 855 mg (80 % rein, 1,89 mmol) 3-[(4-Chlorphenyl)sulfanyl]-3- 
(2,5-dichlorphenyl)-2-methyl-l-propanol ^eispiel 3A) werden 550 mg (74 % d-Th.) 
des Produktes als Gemisch der Diastereomere (ca. 60% Diastereomer A, 40% 
DiastereomerB) als &rbloses Ol erhalten. 
MS (CT): m/z = 410 (M+lfflUf 

*H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 5 = 7.7-7.25 (7H), 5.15-4.65 (2H), 3.7-2.95 (2H), 
2.85-2.5 (IH), 1.4 (d, 3H, Diastereomer A), 0.9 (d, 3H, DiastereomerB). 

Beispiel 4 

3-[(4-Chloiphenyl)sulfonyl]-3-(2-fluor-5-methylphenyl)-2-methyl-l-propanol 



Durch Oxidation von 740 mg (80 % rdn, 1,89 nunol) 3-[(4-Chlorphenyl)sulfenyl]-3- 
(2-fluor-5-methylphenyl)-2-mefliyl-l-propanol (Beispiel 4A) werden 550 mg (70 % 
d.Th.) des Produktes als Gemisch der Diastereomere (ca. 57 % Diastereomer A, 43 % 
Diastereomer B) als farbloses Ol erhalten. 
MS (CI): m/z = 374 [M+lfflLj]"^ 

*H-NMR (300 MHz. DMSO-de): 6 = 7.6-6.7 (7H), 4.9-4.6 (2H), 3.55-3.0 (2H), 2.75- 
2.55 (IH), 2.35-2.25 (3H), 1.4 (d, 3H, Diastereomer A), 0.95 (d, 3H, Diastereoma: 
B). 
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Beispiel 5 

3-[(4-CJWoiphenyl)siilfinyl]-3-(2,5-difluoiphen^ 



100 mg (0,23 mmol) 3-[(4-aUoiphenyl)sulfanyl]-3-(2,5-difluorphenyl)-2-^ 
propyl-N,N-diethylcaibainat (Beispiel 5 A) werden in 1,5 ml Methylenchlorid gelost 
imd bei 0°C langsam mit 58 mg (70 % rein; 0,23 mmol) meta-Chloiperbenzoesaure 
versetzt. Nach 30 Miniiten wird die Reaktionslfisung mit 5 ml 2,5 %-iger Natrimn- 
hydrogencarbonat-L5swig versetzt, die Phasen getramt wid die wassrige Phase 
dreimal mit Methylenchlorid nachextrahiert. Die vereinigten organischen Phas^ 
werden tlber Natrinmsulfat getrocknet, eingeengt nnd mittels prSparativer HPLC 
gereinigt. Alle Fraklionen mit korrekter Mobnasse laut LC/MS, die eines der 



Produkt-Isomeren enthaltm, werden vereinigt. Es werden 82 mg (79 % d.Th.) des 
Prodnktes als Gemisch der vier Diastereomere als farbloses Ol erhalten. 
MS (CI): m/z - 461 [M+Nttjf 

^H-NMR (300 MHz, DMSO.d6): 8 = 7.65-6.8 (7H), 4.6-4.5 (IH), 5.0-3.5 (3H), 3.4- 
3.0 (4H), 2.9-2.6 (IH), 1.6-0.8 (9H). 



caibamat 
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Beispiel 6 



3-[(4-CMoipheayl)sulfonyl]-3-(2,5-difhioiphenyl>2-methylpiopyl-N^-tf 
carbamat 




Analog zur Durchfiihrung der Oxidation in Beispiel 1 werden ausgehend von 800 mg 

(l,87mmoI)3-[(4-ailorphenyl)sulfanyl]-3-(2,5-difluorphenyl)-2-methy^propyl-NJSr- 
diethylcarbamat (Beispiel 5A) insgesamt 676 mg (77 % d.Th.) des Produktes als 
Gemisch der Diastereomere (ca. 54 % Diastereomer A, 46 % Diastereomer B) als 
farbloses Ol edialten. 
MS (ESI): m/z = 460 [M+HT 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dfi): 5 = 7.7-7.5 (4H), 7.5-6.9 (3H), 4.9-4.65 (IH), 4.2- 
3.55 (2H), 3.3-2.8 (5H), 1.45 (d, 3H, Diastereomer A), 1.15-0.9 (6H Diastereomer A 
imd B + 3H Diastereomer B). 
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BeisDiel? 

3-[(4-CMoipheny0sulfonyl]-3-(2,5-dmuoiphenyl).2-methylpiopylbei^^ 




Analog zur Duichftlhrung da- Oxidation in Bdspiel 1 werden ausgehend von 65 mg 
(0.15 mmol) 3-[(4-CMoiphenyI)sulfanyl]-3-(2,5-difluoiphenyl)-2-methylpropyl-ben- 
zoat (Beispiel 7A) insgesamt 59 mg (84 % d.Th.) des Produktes als Gemisch der 
Diastereomere (ca. 46 % Diastereomer A, 54 % Diastereomer B) als farbloses Ol 
erhalten. 

MS (CI): m/z = 450 [M+]SIH4f 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d<;): 5 = 8.0-6.9 (12H), 5.1-4.9 (IH), 4.5-3.9 (2H), 3.2- 
3.05 (IH), 1.55 (d, 3H, Diastereomer A), 1.1 (d, 3H, Diastereomer B). 

BeisDicl 8 



3-[(4-ailpiphenyl)8ulfonyl]-3-(2.5-difluoiphenyl).2-me%lpropyl-4-moipholi^^^ 
carboxylat 
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Analog der Vorschrift in Beispiel 5A werden ausgehend von 70 mg (0,19 mmol) 3* 
[(4-Chlorphenyl)sulfonyl]-3-(2,5-di£Iuorphenyl)-2-methyl-l-propanol (Beispiel 1) 
insgesamt nach Rdnigung fiber pr^arative HPLC 26 mg (28 % d.Th.) des Produktes 
als Gemisch der Diastereomere (ca. 40 % Diasteredmer A, 60 % EHastereomer B) als 
farbloses Ol erhalten. 
MS (EST): m/z = 474 [M+H]* 

'H-NMR (300 MHz, CD3OD): 5 = 7.65-7.3 (4H), 7.2-6.8 (3H), 4.9-4.7 (IH), 4.35- 
3.8 (2H), 3.7.3.55 (4H), 3.45.3.3 (4H), 3.15-3.0 (IH), 1.5 (d, 3H, Diastereomer A), 
1.1 (d, 3H, Diastereomer B). 

Beispiel 9 

3-[(4-Chlorplienyl)sulfonyI]-3-(2,5-difluorphenyl)-2-methylpropyl-4-methyl-l- 
piperazincarboxylat-Foimiatsalz 




Analog der Vorschrift in Beispiel 5A werden ausgehend von 70 mg (0,19 mmol) 3- 
[(4-Chlorphenyl)siilfonyl]-3-(2,5-difluorphenyl)-2-methyl-l-propanol (Beispiel 1) 
insgesamt nach Reinigmig fiber prSparative HPLC 20 mg (19 % d.Th.) des Produktes 
als Gemisch der Diastereomere (ca. 50 % Diastereomer A, 50 % Diastereomer B) als 
Ameisensaure-Salz (aus der HPLC) erhalten. 
MS (ESI): m/z = 487 [M+H]"" 

'H-NMR (300 MHz, CD3OD): 8 = 8.2 (IH. Foimiat), 7.65-7.3 (4H). 7.2-6.8 (3H), 
4.9-4.7 (IH), 4.35-3.8 (2H). 3.6-3.5 (4H), 3.15-3.0 (IH), 2.9-2.7 (4H), 2.6 (3H). 1.5 
(d, 3H, Diastereomer A), 1.1 (d, 3H, Diastereomer B). 
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Beispiel 10 



3-[(4-ailoiphenyI)sulfonyl]-3-(2,5-difluoiphenyl>2-methylpropyl-l.pyTO 
carboxylat 




Analog der Vorschrifl zur Oxidation in Beispiel 1 werden ausgehend von 85 mg 
(0,2 mmol) 3-[(4-Chlorphenyl)sulfanyl].3-(2,5-difluoiplienyl).2-methylpropyl-l- 
pyiToKdincarboxylat (Beispiel 6A) insgesamt nach Reinigung uber praparative HPLC 
72 mg (79 % d.Th.) des Produktes als Gemisch der Diastereomere (ca. 43 % 
Diastereomer A, 47 % Diastereomer B) als ferbloses 6l erhalten. 
MS (ESI): m/z = 458 [M+H]* 

'H-NMR (300 MHz. DMSO-de): 5 = 7.7-6.9 (TEi), 4.9-4.7 (IH), 4.15-3.6 (2H), 3.3- 
3.1 (4H), 3.05-2.9 (IH), 1.9-1.7 (4H), 1.45 (d, 3H. Diastweomer A). 1.0 (d, 3H, 
DiastereomerB). 



Beispiel 10-1 



Aus dem Gemisch der Diastereomere des Beispiels 10 kann durch weitere Auf- 
tremiung mittels prSparativer HPLC (Chromasil 100C18, Laufinittel 50 Vol.-% 
Acetonitril/SO Vol.-% Wasser) als zuerst eluierende Komponente das reine Diaste- 
reomer A gewonnen werden. 
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'H-NMR (300 MHz. DMSO-d^): 5 = 7.6 (m, 4H), 7.35 (m. IH). 7.15 (m, IH), 7.0 
(m, IH), 4.7 (d, J=9Hz, IH), 3.95 (dd, IH), 3.65 (dd, IH), 3.3-3.1 (4H), 3.0 (m, IH), 
1.9-1.7 (4H), 1.45 (d,3H). 



Beispiel 10-2 

Aus dem Gemisch der Diastereomere des Beispiels 10 kann durch weitere Auf- 
trennung mittels prSparativer HPLC (Chromasil 100C18, Laufinittel 50 Vol.-% 
Acetomtriy50 Vol.-% Wasser) als zwdte Komponente das reine Diastereomer B 
gewonnei werden. 

'H-NMR (400 MHz, DMSadg): 6 = 7.65 (m, 4H), 7.4 (m, IH), 7.25 (m, IH). 7.15 
(m, IH), 4.85 (d, J-THz, IH), 4.1-3.95 (2H), 3.2-3.1 (4H), 2.95 (m, IH), 1.85-1.7 
(4H), 1.0(d,3H). 



Beispiel 10-3 



Aus dem Diastereomer des Beispiels 10-1 kami durch weitere Auftremiraig mittels 
pr^arativer HPLC an chiraler Phase (Daicel Chiralpak AS, Laufinittel 87 % iso- 
Hexan/13% Bthanol) das schneUer eluierende Enantiomer 1 gewomien werden. 



Beispiel 10-4 



Aus dem Diastereomer des Beispiels 10-1 kann durch weitere Auftrennung mittels 
praparativer HPLC an chiraler Phase (Daicel Chiralpak AS, Laufinittel 87 Vol.-% 
iso-Hexan/13 Vol.-% Ethanol) das spSter eluierende Enantiomer 2 gewonnen 
werden. 
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BeisDiel 10-5 

Aus dan Diastereomer des Beispiels 10-2 kann durch weitere Auflreimimg mittels 
prSparativer HPLC an chiraler Phase (Daicel C3iiralpak AS, Laufinittel 87 % iso- 
Hexan/13 % Efhaiiol) das schneller eluierende Enantiomer 3 gewonnen werden. 

Beispiel 10-6 

Aus dem Diastereomer des Beispiels 10-2 kann dutch weitere Auftrennung mittels 
praparativer HPLC an chiraler Phase (Daicel Caiiralpak AS, Laufinittel 87 % iso- 
Hexan/13% Ethanol) das dem Beispiel 10-5 komplementSre, spSter eluierende 
Enantiomer 4 gewonnen werden. 
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Die in v/liro-Wiikung der erfindungsgemaBea Verbindungen kam in folgenden 
Assays gezeigt werden: 

1. Bestimniung der Inhibition der Freisetnmg von A-beta in Zellknltur 
a) 2^11knltar 

Um die Inhibition der Ap Freisetzung messen zu konnen, wurden humane Zelllimen 
(H4, HEBC293) erzeugt, die stabil die 695 AminosSuren-lange, nemonale SpleiB- 
variante von humanem APP iiberexprimieren. Um die Menge an generiertem Ap 
weiter zu erhShen, wuide zusStzlich die familiare Alzheimerdoppehnutation 
.Swedish" eingefuhrt, bei der die Lysin- und Methioninreste an den Positionen 595 
bzw. 596 des Molekflls APP695 durch die AminosSuren Asparagin und Leucin 
ersetzt sind. Die Zellen wurden in , J>ulbecco's Modified Eagles Medium" (DMEM, 
mit 4500 mg/1 Glucose; 110 mg/1 Natriumpyruvat); 5 Vol.-% foetales KSlberserum 
(FKS); 1 % nicht-essentielle AminosSuren) kultiviert, dem der Selektionsmarker 
Geniticin G418 zugesetzt war (alle Zellkulturmethoden wurden nach Standard- 
methoden durchgefuhrt; Sambrook, J., Fritsch, E. F., and Maniatis, T. (1989). 
Molecular cloning: A laboratory manual. Cold Spring Harbour Laboratory Press.). 
Um die Wirkung von Substanzen auf die Inhibition der Prozessierung von APP zu 
testen, wurden ca. 20000 Zellen in eine 96 Multititteiplatte verdfinnt. Am nSchsten 
Tag wuide das Kultumedium entfemt und durch biotin- und serumfi«ies Medium 
ersetzt, in das die Substanzen so vetdttant wurden, dass eine Konzentration von 
10 fiM bei einem Dimethylsulfoxid (DMSO>Gehalt von 0,5 % erreicht wurde. Als 
KontroUe diente 0,5% DMSO. Von Substanzen, die eine Inhibition der Ab- 
Generierung zeigten wurden darflber hinaus auch Dosis-Wirkungsbeziehungen durch 
Verwendung unterschiedlicher Konzentrationen untersucht Nach 16 h wurde der 
Uberstand abgenommen und analysiert. 
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b) Detektion von mit dem IGEN-Analyzer 

Ftir die Detektion der Gesamtmenge an Ap wurden die folgenden Komponenten 
verwendet: 50 jil Zellkulturuberstand wurden mit 25 \xl biotinyliCTtem Antikdiper 
4G8 (erkennt den Aminosaure 17-25 von Ap), 25 \iL Rutheniumkomplex-maikiertem 
Antikdiper 6E10 (erkennt den N-Terminus von Ap) und 50 \xl magnetischen 
Streptavidin-gekoppelten Kfigelchen veisetzL Ftir die Detektion von Ap40 wurden 
die folgenden Komponenten verwendet: 50 \xl Zellkulturuberstand wurden mit 25 |il 
biotinyliertem Antikdiper G2-10 (©rkennt den C-Tenninus von Ap 40), 25 \il 
Rutheniumkomplex-markiertem Antikorper W02 (erkennt den N-Tenninus von AP) 
und 50 \i\ magnetischen Streptavidin-gekoppelten Ktigelchen versetzt. Parallel wurde 
eine Verdunnungsreihe mit synthetischem Ap 40 angesetzt. Die Proben wurden bei 
Raumtemperatur geschiittelt und anschliefiend mit Hilfe des IGEN-Analyzers 
gemessen. Typischerweise wurden in mindestens zwei unabhSngigen Experimenten 
jede Probe dreimal gemessen. Die verwendeten Antikdiper und Ldsungen wurden 
nach den Vorschriflen des Herstellers des Analyzers, der Firma IGEN, Inc. 
(Gaitersburg, Maryland, USA), vorbereitet. Die Messung wurde ebenfalls nach 
Angaben des Herstellers durchgeflihrt. 

Beispielsweise zeigen die Beispiele 2, 6 und 7 in diesem Test ICso-Werte von 
750 nM, 350 nM bzw. 690 nM. 
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AusfahnmgsbeisDiele fSr pharmazentische Zngammensetgnngen - 

Die erfindungsgemaBea Verbindungeii konnea folgendennaBen in phannazeutische 
Zubereitungen tiberfuhrt werden: 

Tablette; 

Zusammensetzung: 

100 mg der Verbindung von Beispiel 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg 
Maisstarke (nativ), 10 mg Polyvinylpyrolidon ^PVP 25) und 2 mg Magnesinmstearat. 
Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, W6lb\mgsradiiis 12 mm. 

Herstellimg: 

Die Mischiing aus WirkstofiF, Lactose und Starke wird mit einer 5 %-igen Losung 
(m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit 
dem Magnesiumstearat fiir 5 min. gemischt. Diese Mischung wird mit einer tlblichen 
Tablettenpresse verpresst (Format der Tablette siehe oben). Als Richtwert filr die 
Varpressung wird eine Pesskraft von 15 kN verwendet 

Oral app li^erha re Suspension: 
Zusammensetzung: 

1000 mg der Verbindung von Beispiel 1, 1000 mg Ethanol (96 %), 400 mg Rhodigel 
pCanthan gum der Fa. FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser, 

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemaBen Verbindung entsprechen 10 
ml orale Suspension. 
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Herstellung: 

Das Rhodigel wird in Elfaanol suspendiert, der WiikstofiF wird der Suspension 
zugefUgt. Unter Rfihren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschluss der 
Quellung des Rhodigels wird ca. 6hgeruhrt. 
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Patentanspruche 

1 . Verbindimgen der Fonnel 




in welcher 

und unabhangig voneinander fur Phenyl, das gegebenenfalls durch 
Reste ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, (Ci-C6>Alkyl, (C3-C8>Cycloalkyl, (Ci-C6)-Alkoxy 
und (Ci-C6)-Alkylthio substituiert ist, stehra, 

R^ und R"* unabhSngig voneinander ftlr WasserstofiF, (Ci-C6)-Alkyl oder (C3- 
C8)-Cycloalkyl stehen, 

m fOr 1 Oder 2 steht, 

und 

R^ fiir WasserstofiF steht, 

fBr einen Rest der Fonnel CO-NR^^ steht, 

worm R^ und R'^ unabhSngig voneinander Wasserstofil^ (Ci-C6)-Alkyl, 
(C3-C8)-Cycloalkyl, Phenyl oder 5- bis 6-gliediiges Heteroaiyl 
bedeuten, oder 

worin die Gruppe NR^^ einen tlber ein Stickstofifatom gebundenen, 
4- bis 10-gliedrigen Heterocyclyl-Rest bedeutet. 
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wobei Alkyl, Cycloalkyl, Phenyl, Heteroaryl xmd Heterocyclyl 
gegebenenfalls durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, 
Halog^ Aminosulfonyl, Carboxamido, Cyano, Formamido, 
Acetamido, (CrCe^Alkyl, (Ci-C6>Alkoxy, (C3-C8)-Cycloalkyl, (Ci- 
C6)-A]kanoyl, Phenyl und S- bis 6-gliedriges Heteroaiyl substituiert 
sind, 

und wobei Heterocyclyl gegebenmfalls benzo-substituiert ist, 

fflr einen Rest der Fonnel COOR* steht, 

worm R* (Ci-C6)-Alkyl oder (Cs-Cg^Cycloalkyl bedeutet, 

wobei Alkyl und Cycloalkyl gegebenenfalls durch Reste ausgewShlt 

aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Aminosulfonyl, Carboxamido, 

Cyano, Formamido, Acetamido, (Ci-C6)-Alkyl, (Ci-C6)-Alkoxy, (C3- 

C8)-Cycloalkyl, (Ci-C6)-Alkanoyl, Phenyl und 5- bis 6-gliedriges 

Heteroaryl substituiert sind, 

Oder 

ftlr einen Rest der Fonnel CO-R^ steht, 

worin R^ (Ci-C6)-Alkyl, (Cs-Cs^Cycloalkyl, (C6-Cio)-Aryl oder 5- bis 
10-gliedriges Heteroaryl bedeutet, 

wobei Alkyl, Cycloalkyl, Aryl und Heteroaryl gegebenenfalls durch 
Reste ausgewahlt aus der Grappe Hydroxy, Halogen, Aminosulfonyl, 
Carboxamido, Cyano, Formamido, Acetamido, (d-Ce^-Aikyl, (Ci- 
C6)-Alkoxy, (C3-C8)-Cycloalkyl, (Ci-Ce^Alkanoyl, Phenyl und 5- bis 
6-gliedriges Heteroaryl substituiert sind, 

und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 
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Verbindimgen nach Anspruch 1, wobei 

fiir 2-Fluoro-phenyl, das gegebenenfaUs zusatzlich ein- bis zweifach 
durch Reste ausgewahlt ans der Grappe Fluor, Chlor, Cyano, 
Trifluormethyl, Methyl und Ethyl substituiert ist, steht, 

R^ fiir 4-Chloro-phenyl, das gegebenenfaUs zusStzlich ein- bis zweifach 
dmx^h Reste ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Cyano, 
Trifluonnethyl, Methyl und Ethyl substituiert ist, steht, 

R^ fur Wasserstoflf steht, 

R"* fur Wasserstoff Oder (Ci-C4)-Alkyl steht, 

m fOr 1 Oder 2 steht, 

und 

R^ fOi emen Rest der Formel CO-NR^^ steht, 

worm R^ und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, 

(C3-C8)-Cycloalkyl oder Benzyl bedeuten, 

Oder 

worin die Gruppe NR^^ Pyrrolidin-l-yl, Piperidin-l-yl, Morpho- 
lin-l-yl, Thiomorpholm-l-yl, Piperazm-l-yl, 4-Me1hyl-piperazm-l-yl 
oder 4-Ethyl-piperazin-l-yl bedeutet 

und deren Salze, Solvate imd Solvate der Salze. 

Verfehren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man 
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Verbindungea der allgemein^ Formel QI) 




OH 



(n). 



in welchOT 

R^, R^, R^ und R"* die in Ansprach 1 angegebene Bedeutung haben, 

zunachst mit entsprechenden Aquivalenten eines geeigneten Oxida- 
tionsmittels in Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 



in welcher 

rS B}y IR? und R^ die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

m fiir 1 oder 2 steht, 

flberfiihrt und diese dann gegebenenfalls in einem Acylierungsschritt, 
gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, mit Verbindungen der allge- 
meinen Formel (HI), 




da). 



R^*-X (m) 
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inwelcher 

R^* die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung von mit der 
Ausnahme von Wasserstoff hat, 

und 

X fOr eine geeignete Abgangsgnqipe steht, 
umsetzt, 

Oder 

[B] Verbindimgen der Fonnel (H) zunachst gegebenenfalls mit Verbin- 
dungen der Fonnel (HI), gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, in 
V^bindungen der allgemeinen Fonnel (TV) 




r1/^ (IV), 

in welcher 

R^ R^ R^ K* und R^* die oben angegebene Bedeutung haben, 

llberfQbrt und dairn die Verbindungen der Formeln (II) bzw. (IV) mit 
entsprechenden Aquivalenten eines gedgneten Qxidationsmittels 
umsetzt. 



Verbindungen nach Ansprach 1 oder 2 zur Behandlung und/oder Prophylaxe 
von Kxankheiten. 
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Aizneimittel enfhaltend mindestens eine Verbindimg nach Ansprach 1 od^ 2 
in Kombination mit mindestens einem pharmazeutisch vertraglichen, 
phannazeutisch nnbedenldichen Trager oder Exzdpienten. 

Verweadtmg von Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung 
eines Aizneimittels zur Behandlnng imd/oder Prophylaxe der Alzheimerschen 
Krankfaeit 

Aizneimittel nach Ansprach 6 zur Behandlnng und/oder Piophylaxe der 
Alzheimerschen Krankheit 

Verfahren zur BekSmpfung der Alzheimerschen Krankheit in Menschen und 
Tieren durch Verabreichung einer wirksamen Menge mindestens einer 
Verbindung nach Ansprach 1 oder 2. 
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Phenvlsnlfoaide and -sulfone 

Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifEt Phenylsulfoxide imd -sulfone und Verfahren zu ihrer Her- 
stellung sowie ihre Verwendung zur Heistellung von Arzneimitteln zur Behandlung 
imd/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere der Alzheimerschen Krankheit. 



